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Titredelivre 



GRAND-DUCHE DE LUXEMBOURG 

m 




Monsieur le Ministre do l\£eonomie Nulionala 
ct de l'Energie 

Service de la Propriete Industrielle^ ^ 
LUXEMBOURG /&^-^%\ 



.-; >!{> 
'J ft- 



•> / .%//Demande de Brevet d'lnventioe \&X^vJ?J 



I. Rcquctc 

.ia_.soci.dti....dit.a: ASIE/L„EM.SMCEMICAL. .ilPJOOTS f _IHO S j L 



....7fr...Neponaet Street, a WORCESTER, Etat de Massa chusetts, 

..~E..U.«.A...,.....r^ de Muyser. 



(i) 



..Ingenieur-Oonaail, agissant en quality de mandataire 

depose ce vingt-neuf iiovembre 1900 soixante-six 

a i.ir hemes, au Ministere de l'Economie Nationale et de l'EiK-rgie, i Luxembourg : 



(2) 



1* la presente requete pour 1'obtcntion d'un brevet d'invcntion concernant : 

• ■J^lapo.Bl.tif.-.peri fte.ttant...l , ..anest hdsie locale par application 
' topi qu e" __ 



(3) 
(4) 



declare, en assumant la responsabilite de Cette declaration, que l'(es) inventeur(s) csi .souli : (5j 

1.- Sfierman gilbert DAVIS . a Y/ORCS S TER, Etat de Massa chusetts , EUi 

2.. James Richard MARSAHLL f a gRAMI NGKAM. Etat de M ass a chusetts , Et 
..-3..^0.e.or.ge....lI.0.}U)S.IR0M,.„a_ E...U....A. 



2" la delegation dc pouvoir, datee de *™ *>»* „ ... 1c 8 ^ 

3" la description en langue .?5E!5?i25i5i? de 1'invention en deux cxemplaires , 

4° planches de dessin, en deux exemplaires ; * 

5" la quittance des taxes verse'es au Bureau de l'Enregistrement a Luxembourg, 

!c 29 novembre 1966 

revcndiquc .pour la susdite demande de brevet la priorit6 d une (des) demande(s) de 
(6) ZMIyj* deposee(s) en (7) ^JlL-A*.. 



lo SQ-JIQYJB^^ - — (8) 



au nom de -3„±menteUT3 ...... (9) 

clit domicile pour lui (elle) et, si designe, pour son mandataire, a Luxembourg 

11a B Ivd f J^rince H enri .... (io) 

sollicite la delivrance d'un brevet d'invention pour 1'objet decrit et represents dans les annexe* susmen- 
lionnees, - avec ajournement de cette delivrance a - _ mois. (llj 

Lc mandataire 




^^Z r ' \ s II. Proc&s-verbal de Depot 

La susdite demande de brevet d'invention a ete deposee au Ministere tfe r£conoiuiu Nationale et de 
i'iinergie, Service de la Propri6te Industriellc a Luxembourg, en date du : 

29 novecibre 19 66 

„1.5 heures • J Pr. le Minislre de l'Sconomic Nationale et de l'Energte : 

, p. d. 
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B R E ¥ E T D » INVENTION 

"Dispositif permettant l'anesthesi© looale par 
application topique" 



Society dite : 
ASTRA PHARMACEUTICAL PRODUCTS, INC. 



La prdsente invention est relative a un dispositif 
nouveau et interessant susceptible d'etre utilise pour 1 'ad- 
ministration topique d'agents anesthesiques locaux et specia- 
lement pour 1 'administration d'anesthesiques/Locaux du type 
lidocafne; l'invention est aussi relative a la fabrication 
d'un tel dispositif et au node d'administration de ces agents 
anesthesiques locaux. 

Les agents anesthesiques locaux sont habitue lleraent 
admlnistres topiquement, par exemple en appliquant des solu- 
tions d'anesthesique local au moyen de tampons de coton ou de 
compresses, ou avec des dispositif s d 'applications speciaux, 
par exemple sur les membranes muqueuses de la cavite buccale, 
des narines ou de l'uretre feminln. 



2 •* 



II est evident qu'un tel mode d' administration presente 
un inoonvenient important, qui provient de la grande difficulty 
d'administrer seulement la quantite necessalre d'anesthesique 
local, Frequemment, on ne peut eviter un sur-dosage avec les 
5 effets aecondaires qui l'accompagnent . II peut ausai se pro- 

duire que l'anesthesique local soit applique en quantite trop 
faible, ou a une concentration non appropriee pour obtenir 
l'effet anestbisique desire, Les memes difficultes se produl- 
sent lcrsqu'on applique l'anesthesique local sous forme de pom* 
10 made, de crSme ou de pdte. 

L'absorption locale des anesthesiques locaux t\ partir 
de solutions aqueuses ou de pommades 4 travers la peau ou les 
muqueusea varie de fa<jon considerable . En fait, de nombreux 
anesthesiques locaux ne sont pas notablement absorbes par la 
15 peau intacte aux concentrations habituelles, De meVae, il est 

as 3 ez difficile, sinon impossible, de localiser l'action : . 
d'un anesthesiques local en solution ou en pommado, de fa.jon 
a anesthesier seulement la zone particuliere desiree . II serait 
avantageux de disposer de doses locales qui perrae ttraient d'in- 
20 corporer des concentrations en agents anesthesiques locaux, 

superieures d celles qu'on obtient avec les solutions, pommades 
ou pa-tea ordinaires? on pourrait ainsi limiter ces concentra- 
tions elevees a des zones particulieres du corps pour obtenir 
une meilleure activite. 

2 ^ Les agents anesthesiques locaux sont aussi administres 

par injection de leurs solutions aqueusea ou salines dans la 
zone a anesthesier au moyen d'une seringue de Pravaz. Ce : 
moyan d» injection presente aussi tous les inconvenients des 
modes connus d'administration locale, en particulier la diffi- 
30 culte d'administrer la quantite requise d« agent anesthesique 



local.. De plus, les injections sont douloureuses et 1 "ai- 
guille utilises pour les injections peut endommager les 
nerfs si elle les touche accidentellement . L'injection 
est aussi contre-indiquee chea les hemophiles et chez les 
patients qui apprehendent fortement les injections. De 
plus, 1' injection peut provoquer une inflammation des 
tissus et peut etendre 1' infection. 

La presents invention a pour objet un dispositif 
ameliore et interessant, utilisable pour l'administration 
locale des agents jmesthesiques locaux, sans presenter 
les limitations et les inconvenients des moyens d» adminis- 
tration connus et utilises jusqu'a present 4 cet effet; . 
<ie dispositif est stable et permot d> assurer la conser- 
vation en assurant la protection de l'agent anesthesique 
local contre Inaction nuisible de l'oxygene et d'autres 
agents qui risquent d'affecter son activite.D plus, le 
dispositif de la presents invention elimine les risque s de 
de rupture des ampoules de verre, recipients etc. dans 
lesquels l'agent anesthesique local ost en general conser- 
ve avant utilisation notammont par injection a l'aide 
d'une seringue. Le dispositif de la present© invention per- 
met 1'application d»une dose determine d'agent anesthe- 
sique local et elimine ainsi les effets secondaires ind6si- 
rables; il fournit aussi une forme de dosage qui permet de 
concentrer une dose elevee d'agent anesthesique local sur 
une zone particuliere du corps. II peut e'tre considere 
comme se substituant a la seringue de Prava z en procurant, 
dans 1'application oonsidSree, 'tbusJ les avantages de celle- 
ci sans en avoir les inconvenients. 



La presente invention a egalement pour objet 
& un proc6d6 de preparation d'un tel dispositif,. 

En principe, le dispositif de la presente inven- 
tion consiste en un mftteriau f oli6 d'un compose ou compo- 
sition susceptible de former un film, soluble dans l'eau, 
dans lequel est incorporee/ine quantity predetermine 
d'agent anesthesique local comme un agent anesthesique 
local du type lidocaTne, maintenu en solution ou tout 
au moins sous une forme extr&neraent divisee ou sous 
forme d'une .dispersion colloldale, dans le film ou la 
feuille » par le compose forma teur de film lui«m£me , 
I'anesthesique local 6tant ainsi maintenu sous cette 
forme dissoute ou dispersee, Ainsi, le compose ou la 
composition susceptible de former le film peut agir commo 
collolde protecteur pour perms ttre 1 Application de l f anes- 
thesique local sur la zone desiree de la peau ou de la 
muqueuse, Le film ou la feuille d* anesthesique local n'a 
pas besoin d'Stre anhydae .Neanmoins, on prefere qu'il soit 
sous une forme sensiblement sSche et/ou coherente. 

Les composes forma teurs de film, solubles dans 
l'eau, utiles pour la fabrication du dispositif de la pre- 
sente invention sont par exemple les ethers de cellulose 

solubles dans l'eau, comme la methyl cellulose, 1 'ethyl 
les^ 

cellulose, /'ethers alcoyliques hydroxyles de cellulose, 
*une carboxymethylcellulose alcaline, un sulfate de cellu- 
lose et d'un metal alcalin; les composes polyvinyliques 
hydrophiles comme la polyvinyl pyrrolidone, les copolymeres 
soluble^ d&fta l'eau de la vinyl pyrrolidone avec l'acrylate 
d'ethyle, le styrene, l'acetate de vinyle et d'autres mono- 
meres copolymerisables; l'alcool polyvinylique, 1 'acetate 



do polyvinyle pa r tie Heme nt hydrolysS ou des copolymSres 
d^cetate do vlnyle et des monomeres copolymerisables 
oomme l f aoide acrylique> l*acide methacry3iqiB, I'acide 
crotonique ou leurs esters, l*acetate dUllylej les 
copolym&res d*ether de methyle et de vinyle et d f anhydride 
malSiquej des polyvinyl phosphonates comme l'acide poly- 
vinyl phosphonique ; l*acide polyitaconique ; des polyvinyl- 
carboxamides comme Z,q polyacrylamide ; des copolymeres de 
styrdne et d'anhydride maleique ; des copolymeres d Ethylene 
et dianhydride maleique- des copolym&res d ! acrylamides 
et d'acide acrylique : des polyelectrolytes comme l^cide 
alginique et les alginates, la pectine et des acides polyu- 
roniques forma teurs de films et leur3 sels alcalins; des 
polysaccharides comme la zeine et I'amylose; des gorames 
v6getales comme lagomme de guar, la gomme adragante, la 
gomrae de caroube, etc, la gelatine partiellement durcie 
au formaldehyde mai3 encore soluble dans l ! eau etc. Les 
materiaux formateurs de films, solubles dans 1'eau, utilises 
pour la preparation des dispositifs en film ou en feuille 
de la presente invention ne doivent pas detruire I 1 activity 
anesthesique locale do l l agent anes thesique local et doivent 
le maintenir en solution ou au moins sous une f ormo extrS- 
mement fine, dans le film ou la feuille. 

Bien que des composes formateurs de film solubles 
dans l»eau soient utilises dans le dispositif prefere, 
selon un autre aspect de la present e invention, 1* agent 
anesthesique local pout Stre lie de fa<jon covalente par 
l'intermediaire de groupes fonctionnels & des polymeres 
formateurs de film convenabltf/iui peuvent ne pas Stre eux- 
mSme solubles dans l*eau, mais qui forment des complexes 



d'addition acide solubles dans l'eau avoc l'agent anea- 
thesique local et/ou d'autres bases. Par exemple, les 
anesthesiques locaux du type amide comme la lidocaine, 
c'eat-a-dire VdL -dilthylamino-dlmethyl-2, 6-acetanilide 
et d'autres aont combines avec des polyeletrolytea acides 
insoluble a dans l'eau ou qui gonflent dans l'eau oomne 
les carboxy polya&hylenea pour former des polymerea salins 
d'addition acide solubles qui, au contact de solutions 
aqueuses ou au contact des muqueuaes, sont bydrolysea et 
liberent ainsi 1 'agent aneathoaique local. 

De m$me, les anesthesiques locaux du type ester, 
qui contiennent habitue llement dea.groupea basiques comme 
la procaine, c'est-a-dire l'eater de diethylaminoethyle 
de l'acide p-amino benzoi'que, peuvent <?tre lies de fa§on 
covalente par leurs groupes amine a des polymeres polye- 
lectrolytes convenables, par exemple d l'acide polyacryli- 
que etc, 

Dans un autre aspect de la presente invention, on 
recouvre le film soluble dans l'eau ou on le combine avec 
un revStement insoluble dans l'eau, impermeable ou resistant 
pour obtenir certaines propriet6a desireea. Le revStement 
insoluble ou support pout Stre une composition telle que 
du plastique, un tissu, uno feuille metallique ou une com- 
binaison de • ceux-ci; il peu t Stre combine au film soluble 
dana l'eau , par stratification, par la chaleur, par un ad- 
hesif , par preasion ou par tout autre moyen mecanique ou par 
coulage par vole hamide d'une composition liquide convenablo 
donnant naiasance a un film, aur un tel support insoluHe 
dana l'eau' de fa 5 on que l'adhesion so faase par aechage. Le 
materiau support insoluble peut Stre revStu d'un adhesif 



sensible k la pression qui adhere au film soluble dans 
I'oau oontenant 1* anesthesique aotif et permet l'adhesion 
aur la peau ou les muquaass par 1» intermediate de 1'adhesif 
dans la zone' qui entoure Tj> dose anes thSsique , La presence 
du support insoluble peut faciliter l 1 application, la 
localisation et peut mSme augment er la stabilite vis-a-vis 
du milieu environnant le film soluble dans 1'eau, On peut 
aussi utilise , J? aut res procedes et modes de combinaison 
et d ! autros modes operatoires connus des techniciens. 

Pour protoger le film ou la feuille d » anes the siquo 
local selon la presente invention, de la poussiere, des 
empreintes de^doigts ou de tout autre contamination, on 
peut le reoouvrir d*une feuille ou d'un rev£tement facile- 
ment applicable et eliminable, d*un type quelconquo compa- 
tible avec le materiau du film et 1« agent anesthesique 
local,comme un tissu de papier ou autre rovSternent analogue. 

Dans un autre aspect do la presente invention, on 
enrobe et, si on le desire, on forme heme tiquemont le 
materiau folie entre deux couches d ! un materiau impermeable 
au gaz et fi. I'eau. De cette maniere, le film d 'anesthesique 
local soluble dans l'eau peut Stre conserve pendant des * 
periodes prolongeesr on empSche ainsi l'absorption d»eau 
ou la perte d'eau ou de plastifiant, la degradation oxydante 
du materiau formant le film par suite de depolymerisation 
et/ou d» augment at ion de polymerisation, sans perte aucune 
de l'activite anesthesique locale par suite d ! evaporation 
ou do degradation. On ouvre le sac ainsi obtenu on le coupait 
ou en utilisant une fermeture dechirable; on place ensuite 
le film d* anesthesique local soluble dans l'eau sur la zone 
dSsiree. L'enveloppe peut Stre composee ,dans le cas d'une 



fermeture non dechirable, d«un stratifie d'un materiau plas- 
tlque fluorohalocarbone et de polyethylene lie a un stra- 
tifie de plaatique polyester, d'une feuille d'aluminium et 
d'un plastlque de polyolefino, la fermeture 6tant faite 
entre la couche de polyethylene et la couche de polyolef ine . 
Lea emballages avec une fermeture dechirable peuvont Stre 
constitues d'un strafifie compose d'un plaatique fluoroha- 
looarbone, de polyethylene et de polypropylene lies a la 
surface polyolef inique d'un stratifie compose d'un plastiquu 
polyolef ine, d'une feuille d 'aluminium ot d'un plaatique 
polyester. On peut auasi naturellement utiliaer d'autres 
stratifies. 

Pour utiliser un tel diapositif a troia couches, 
le mode operatoire prefere cons is te a retirer les deux 
couches exterieures et a appliquer la couche soluble dans 
l'eau sur la muqueuae & anesthesier. 

La presente invention permet d'obtenir des feuilles 
d'un materiau plaatique contenant une quantite determinee 
de l'agent anesthesique local. Lo rapport on poids de l'agent 
anesthesique local et du materiau forma teur de film consi- 
dere peut varier beaucoup selon le type de materiau choisi. 
En general, on peut incorporer des concentrations en agent 
anestheaique local superieures a. celles qu'on trouve habi- 
tuellement dans les solutions , les pommados, lea cremes ou 
lea pa-tes. L'agent peut £tre incorpore avec ces fortes con- 
centration sous la forme la plus active c'est-d-dire sous 
fsrme de baae ainsi que sous forme de sel d'addition acide . 
Le rapport en poids de l'agent anestheaique local par rapport 
au materiau -forma teur de film peut Stre aussi eleve que 1:1, 
ou m$me plus, selon les proprietes du support et sa cohesion 
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tant quo film. Par oxemple, 6 om 2 d'un film do mothyl- 
llulose ayant 0,13 mm d'epaisseur ot poaant environ 0,09g 
peuvent oontenir 2l(. nig de lidocai'ne; ce film ae diaaout 
lentement et libera cette quantite aur uno periode prolongea . 
On peut faire varier la viteaae de diaaolution du film et 
la viteaae de liberation de 1 'agent anesthesique en faiaant 
varier la compoaition du film. 

Lea diapoaitifa foliea de la presente invention pre- 
sented ainai lea avantagea auivanta aur lea autrea compo- 
sitions, preparations et autrea moyens d« applies tion^un 
anesthesique local, connua et utilisea jusqu'ici: 

a) l'agent aneatheaique local contenu dans ce film 
peut Stre a Pp l ique k ^ dose d 6terminee et ft ^ 
tration par unite de poida ou de volume superieuro 4 celle 
qu'on obtient avec lea aupporta couranta et par toua lea 
autrea moyens classiquea; 

b) on peut administrer l'agent anesthesique loc al 
de maniere 4 pouvoir faire varier d'uno fa C on determines 
a l'avance la duree de l'anesthesie. 

o) l'action de l'agent aneatheaique local peut 6tro 
localise aur dea zones particulieres sans affecter senai- 
blement d'autres zones du corps * 

d) la formulation convenable du support folie permet 

e) le dispositif de la presents invention permet 
d'utiliser certains agents anesthesiquos locaux sous forme 
de leurs bases au lieu de leurs sels d'addition acide, ce 
qui assure une anesthesie plus efficace, 

f ) le dispositif en film ou en feuille de la presents 



30 
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Invention est faoilement sterilisS et fourni au mSdecin ou 
au dentiste dans un emballage sterilise, ce qui elimine 
la sterilisation ennuyeuse et longue do 1' aiguille d 1 in- 
jection qui est necessaire lorsqu'on applique l'agent anes~ 
local 

th6sique/par injection. 

D*autres a vantages du nouveau dispositif de la 
presente invention ont ete notes precodeinniont . 

En general, l»application d'un anesthesique sous 
forme d'un film soluble dans l f eau presente l T avantage 
qu f on peut faoilement regie r le dosage selon la taille du 
film utilise, 

- II est parfois utile d* a j outer au dispositif folie 
de la presente invention un agent qui ameliore son adhesion 
a la peau ou aux muqueuses. On peut ajouter dans ce but des 
plastifiants ou des adhesifs convenables. Les dispo3itifs 
qui comportent des alcools polyvinyliques et des ethers de 
cellulose solubles dans l*eau, par exemple, sont adhesifs 
par eux-m&nes et il n'est pas necessaire de leur ajouter 
des composants adhesifs. Les plastifiants solubles dans 
l'eau qui sont aussi capable s de former des films so sont 
reveles specialoment interessants . La polyvinyl pyrrolidone 
s f est revelee/specialement interessante pour mo.^'fier les 
films d'alcool polyvinylique et les films sembJables. 

Le nouveau dispositif folie s»est revele specialement 
interossant en art dentaire. Par exemple on peut appliquer 
sur la gencive, ti l'endroit de la douleur, un film de taille 
convenable contenant I'agent anesthesique local. En utili- 
sant un dispositif qui libSre lentement 1« agent anesthesique, 
il est possible de supprimer la douleur pendant una periode 
prolongSe. De m£me, en utilisant des preparations k liberation 
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rapide contenant des concentrations et des quant it! s 
relativement lmportantos d' agent ares the sique local, il 
est possible de realissr une anesthesie locale convenable 
permettant l'extraction des dents ou de petites operations. 

Le nouveau dispositif en film ou en feuille provoquo 
par exemple l'anesthesie de la pulpe lorsque le film est 
applique dans la cavite buccale et sur les dents interes- 
sees. II se produit ainsi uno anesthesie satisfaisante et 
le dispositif on film ou en feuille siest r6vele aussi effi- 
cace que lorsqu'on applique l«agent anosthesique local par 
injection. Jusqu>ici il n'a pas ete possible d'obtenir une 
anesthesie operatoire ou clinique, comme l'anesthesie de 
la pulpe, au moyen des pommades, p£tes et preparations 
semblables oonnues. 

Le film a et6 utilise pour eliminer les petites tu- 
meurs dans la cavite buccale et il presente par rapport a 
la methods d« injection V a vantage de ne pas provoquer d> in- 
flammation . Le nouveau film peut naturellement Stre aussi 
utilise pour realiser des biopsies de tissus tondres et 
d'autres petites operations. 

Un mince film adh6sif contenant de faibles quantity 
d'agent anesthesique local et capable de liberer lentement 
celui-cl, est applique aur les dents artif icielles avant 
qu'elles soient introduites dans la bouche . La liberation 
lante de 1'agent anesthesique local supprime la douleur et 
l'irritation pendant la periods d.acco^atlaam. 

II est evident que le dispositif d . anesthesique local 
de la presente invention peut aussi trouver de nombreuses 
applications en medecine et en chirurgie . V n tol diapositif 
contenant une dose suffis^n^levee d«agent anesthesique 
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local produit une anesthesia rapide et effica o des muqueuses 
oomme celles du traotus genito-urinairo inferieur, des ca- 
vites buccalea et nasales et de la zone anorectale. II 
est aussi efficace lorsqu'il est appliquS localement stir 
la peau douloureuse br£l6e et/ou arrachee, 

et 

Par exemple, un film ayant un© dinensiorVune teneur 
en anesthSsique iocal dSterminees est applique sur la poau 
sup un endroit operatoire pa^ticulier et ost traite pour 
liberer 1 « anas the sique local, par exemple en humidif iant 
& l'eau ou par des solutions d'agent mouillant ou d'agents 
de penetration ou par d f autre s compositions capable 3 de 
dissoudre le film et de produire l^ctivite anesthesique . 

Les dispositifs en film et en feuille de la prcr-..: 
invention peuvent Stre introduits dans le vagin ou le rec- 
tum pour provoquer une anesthesie locale ot permettre la 
realisation de petites operations sur ces muqueuses. La 
composition du film est de preference telle qu'il oat n Z • 
pletement dissous par les secretions de la muqueuse , 

Le dispo3itif en film ou en feuille de la presente 
invention peut 6tre f abrique par tout moyen convenable ♦ 
On peut par exemple produire le film 4 partir du melango 
prepare en etendant le liquide sur unc surface plate lisse 
et de preference polie, jusqu'd ce qu'on obtienne l*epais- 
seur d<§sir6e k l'etat humide; on soumet ensuite le liquido 
etale & la chaleur, de preference avec une circulation fo*"- 
cee d»air pour evaporer I'eau et les autre s solvants et 
pour former le film desire . 

On etend ou on coule le film par les moyens habi- 
tue Is, par exemple coulage en bandes, revStement au racle, 
au rouleau ou par pulverisation. 
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Lea dooteurs ou couteaux a Staler peuvent avoir 
dea formes variables, par exemple, des lames droites, 
lames effilees, couteaux en J et couteaux creux selon 
les caracteristiques de viscositS du liquido formateur da 
film. Les pulverisa tours peuvent egalement avoir diverses 
sections transversales . 

Les surfaces sur lesquelles le f ilnyogb etendu ou 
coule sont rigides ou flexibles; si elles sont flexibles, 
elles sont maintenues plates par un dispositif convenable . 
Les surfaces sont faites de metaux convenables comme l'acie:.' 
inoxydable, le verre, des plastiques flexibles ou rigider, 
du papier avec ou sans revStementa superf iciels anterieur. 
ou sont faites de ces materiaux associes. 

Dans un procede convenable de preparation de film, 
on verse le liqulde formateur de film sur une plaque de 
verre, on obtient l'epaisseur desiree en etendant unifor- 
mement avec une raclette et on chauffe la plaque dans un 
four a circulation d'air a 90°C jusqu'A obtenir un film 
sec. La temperature et le d6bit d'air peuvent varier consi- 
derablement; il est neanmoins avantageux de inaintenir la 
temperature au-dessous de 100°C pour eviter une evaporation 
trop rapide. Une fois froid, le film seche peut Stre decode 
de la plaque ett decoupe en morceaux ayant lataille et la 
forme dSsiree. 

Dans un autre procede de preparation do film, on 
peut utiliser une ma 0 hine a mouler les films convenable . Ou 
utilise les procedes de moulage habituels., mais lors A ue 
l'eau est le solvent predominant on utilise une duree de 
sechage un peu plus longue . On ajoute environ 0,1% d'un 
agent mouillant convenable ou melange de noulago pour faoi- 
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liter le decollement de la oourroie ou de la roue lorsque 
le film est fabrique en continu. 

Dans un autre procede,une surface de verre ou 
d'aoier inoxydable poll de 30,5 era de large et de 2llj. cm 
de long environ, est montee dans un four chauffe par des 
serpentine de vapeur, par l'electricite ou tout autre moyen 
convenable • l'air chauff6 est mis en circulation par un 
ventilafoup pour fairs sortir le solvant qui s'evapore. Le 
four est muni d'une extremite superieure a charniero pour 
faciliter I'acces a la surface de moulage et pour la fermo- 
ture pendant le sechage. Un racletbe ajustable de 23 cm 
environ de large est montee sur des barres ou tigos do 
guidage paralleles, pour facilitor un etaloment uniforme 
du liquide sur toute la longueur de la plaque . Un reservoir 
a l'extremite de la plaque permet de reouperer le liquide 
en exces. Apres avoir etale le liquide, on ferrae le couverclo 
et on seche le film jusqu'i obtenir les caracteristiques 
physiques dSsirees. Le film seche est alors refroidi, re tiro 
de la plaque et decoupe en morceaux ayant la taille et la 
forme desirees. 

Dans un procede pour preparer un film sur un support 
le papier 1 
de papier/servant de support permanent pour le film ou etant 

ensuite eliraine par arrachage, le film sans support otant 

embobine, on utilise un etaleur a couteau, Cet appareil 

possede une lame effilee de 50 cm de large environ et de 

8 cm d'epaisseur a la surface de revStement , avec des miides 

1 o pour 
espaces de lj.8 cm environ/contr8ler l'epaisseur de la solution 

deposee sur le papier. La lame est montee sur un rouleau 

de caoutchouc mecaniquement entraine de 6l cm de largeur 

et de 30,5 cm de diametre qui entrafne et supporte le papier 
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pour le revStement, La vitesse de rotation du rouleau, la 
hauteur et l'angle de la lame au-dessus du rouleau sont 
ajustables. Le papier est introduit & partir d*un cylindra 
d© cm de largeur au travers dhine enc 0 inte de sechage 
de 670 cm de long, dans laquelle la temperature est main- 
tenue eL 90°C et dans laquelle on fait circuler de l»air au 
moyori H f un tfentilateur pour eliminer le solvant qui s'evapors. 
Pendant le passage dans l 1 enceinte, le papier est supporte 
par des tambours d'acier inoxydable montes sur roulements 
a bille distants de 6l cm. La vitesse de circulation du 
papier dans I'appareil est telle que la teneur en eau du 
film depose est reduite k Z% environ. A la sortie de V en- 
ceinte de sechage, le papier revStu passe dans un dispositif 
de festonnage mScanique, est decoupo a longueur et refroidi 
apres le festonnage, le papier refroidi est reenroule sous 
faible tension, avec des separations, intermediates, de 
preference de papier cristal ou de tout autre papier non 
adherent pour une transformation ulterieuro . Pendant le 
reenreulement on rogne le papier revStu a une largeur de 
lj.6 cm, pour eliminer les bor^iepaisseur variable, au moyon 
de couteaux. Si on fait le revStement sur du papier enlevablo, 
le film seche ©t refroidi est me caniquement separe et rem- 
bobine, avec des separations de papier non adherent. 

Dans un autre procede de preparation de film, on 
melange le materiau formatour de film avec des plastifiants 
convenables et avec I'agent anesthesiquo local et on I'extrude 
sous forme thermoplastique au moyen d'une extrudeuse ther- 
moplastique, 

II est evident pour . l»homme de l'art que les films 
peuvent aussi Stre prepares sur des papiers revStus, enlevablefl 
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ou adhesifs, du tissu ou des films ou d *autres compositions 
par revStement mecanique du papier ou tissu ou par des 
variantes des modes opSratoires prScites* 

Les examples suivants servent a illustrer la presente 
£ invention sans toutefois la limiter. 

Exemple 1 

Chlorhydrate de lidocaine 20g 

alcool polyvinylique disponible sur 

le marohe sous la denomination 

"Lemol 5-88" 20g 

10 Sorbitol a 70% (comme plastifiant) 1±q 

eau 100ml 
le melange 

On a ooule/sur du verre et on 1'a seche a 10$°G 
pendant $ minutes, aprSs quoi on a laisse lo film se refroi- 
dir et se stabiliser 4 la temperature et a l'humidite am- 
biantes. Cette formule a donne un film clair, brillant, 
un peu collant et tres adherent a lui-m£me a chaud; apris 
refroidissement, le sel de lidoca'lne etait cristallise sous 
forme d'une dispersion trds fine. Apres cristallisation, le 
film n'etait plus collant. La composition finale & l»6tat 
20 sec etait : 

Chlorhydrate de lidocafne k&>5% 

alcool polyvinylique k&>5?<> 
sorbitol 7 n <r. 

Exemple 2 

lidocaine base 2.0 g 

25 Chanel 10 g 

alcool polyvinylique "Lemol 5-68" 20 g 

sorbitol a 70% (coorae plastifiant) ij. £ 

6aU 100 nl 

On a dissous la base dans liethanol. On a ajoute 

la solution ethanolique a la dispersion aquouse d 'alcool 

30 polyvinylique et de sorbitol. On a coule lo melange . on 
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l*a sech6 et refroidi, et on a obtenu un bon film resistant, 
pregque transparent, dans lequel la lidocaihe base etait 
unif ormement et* f inement repartie . La composition finale 
du film etait : 

5 lidocoai'ne 30, £$ 

alcool polyvinylique 6l,0$ 
sorbitol 8,5$ 
Le film avait une 6paisseur comprise entre 0,08 
et 0,10 mm. 

Exemple 3 

10 On coule un film aveo le melange suivant: 

methyl cellulose disponible sur le raarche 
sous la denomination "Methocel 60 MG n 
viscosite 50 cps. 20$ 
lidocalne base io$ 

l£ propylene glycol Jjjg 

gel§tine 2$ 
ethanol £ 95$ 20$ 
eau 

BKemple Ij. 

On coule un film avec le melange suivant i 

20 

methyl cellulose "M6thocel 60 MG" 
viscosite 50 cps . 

adragante 5$ 
lidocai'ne base 10$ 
ethanol k 95$ 10$ 
2 ^ sorbitol k 70$ 5$ 

propylene glycol 2$ 
©au 1^.8$ 



il.m ILL 
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Exemple 5 

On coule un film avec le melange suivant : 
hydroxy ethyl cellulose disponlble sur le marche 



sous la denomination "Cellosize QP 15000" 10$ 

lidocaine base 10% 

5 ethanol 95$ 10% 

eau 70% 
Exemple 6 

On coule un film avec le melaqgo suivant: 

amy lose lS% 

propylene glycol 7% 

10 lidocaine base $% 

butanol 1$ 

eau 68$ 
Exemple 7 

On coule un film avec lo melange suivant: 
ether de cellulose disponible sur le marche 

15 sous la denomination "Klucel L" 1$% 

propylene glycol 15$ 

ethanol a %% , 60% 

lidocaine base 10$ 
Exemple 8 

20 On coule un film &vec le melange suivant : 

carboxy methyl cellulose sodique H>5$ 

sorbitol a 10% 10% 

propylene glycol 10$ 

gelatine .2$ 

25 lidoca£ne base 10$ 

ethanol & 100 % 10% 

eau if6,5$ 
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Example 9 

On ooule un film avec le melange suivant: 

mucilage d ! alginate de sodium & 2 9 $% 75% 

p'ropyldne glycol $% 

lidocaihe base \o% 

5 ethanol a 100 % ±o% 

Exemple 10 

On coule un film avec le m6lange suivant: 
polyvinyl pyrrolidone pharmacoutique disponible 
sur le mar che sous la denomination M P las done K26-28" 12% 

lidoca¥ne base ±q% 

10 propylene glycol 2% 

ethanol & 95 % 2Q% 

polyethylene glycol i|X)0 2% 
monoglyce rides soetyles distill* a disponiblos 

aur le marche sous la denomination "Myvacet 94|_0" $% 

15 sorbitol a 70 % 2% 

eau 3g ^ 
Exemple 11 

On coule un film avec le melange suivant; 

amylopectine 2.$% 

lidocaine base 2.0% 
20 glycerol 

ethanol a 95 % 2$% 

gelatine 2% 

propylene glycol 2% 

eau ^2$ 
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Exemple 12 

On coule un film avec 1© m6lange suivant : 

methyl cellulose "Methocel 1^000" 10% 

lidocaihe base l±o% 

chlorure de methylene 2$% 

chloroforme 2$% 
Exemple 13 

On coule un film avoc le melange suivant: 

alcool polyvinylique 1^,0$ 

polyvinyl pyrrolidone 3,5$ 

lidocaTne base l4,0# 
mucilage a 3% do carboxy polymethylene 
disponible sur le marche sous la denomination 

"Carbopol 93^" ^qj- 

sorbitol !>,$% 

propylene glycol 2, 5% 

sucaryl 0 ^ 

saccharine sodee 0, 

parf urn 0 ^ 7 # 

eau 31,W 

ethanol k 95 % i^,oj6 
Exemple llj. 



On prepare des films particulierement interessants 
en utilisant comme materiau formateur de film de 1 'alcool 
polyvinylique et comme plastifiant formateur de film la 
polyvinyl pyrrolidone. Ges films sont coule s a partir de 
dispersions composees comme suit : 

alcool polyvinylique 10 - 20$ 

polyvinyl pyrrolidone 5 _ 20% 

lidqcaine base ou chlorhydrate de 
lidocai'ne 2 - l\.0% 

agent adoucissant synthetique 0 - 1% 

parf urn 0-0,2%' 
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agent colorant 0-0,6$ 
a 

eau : complement/ 100 $ 

Les films pr£par6s do cette manidre et coul6s & 
une Spaisseur do 0,1 a 0,5 inro* contiennent do 10 k $0 $ 
en poids de lidocaihe "base et de ?,0 k 8, 0 mg de lidocaino 
base par en? . 

D'autres mat6riaux forma teurs de films et/ou d' autre s 
plastifiants sont par exemple les mater iaux suivants qui 
peuvent Stre ajoutes a la place de l T alcool polyvinylique 
et/ou de la polyvinyl pyrrolidone ou avec ceux-ci : 
mat6riau quant its 

sorbitol 0-8$ 
gelatine 0 - 2,5$ 

silicate d 1 aluminium et de magnesium colloi- 
dal disponib sur lo marche sous la domina- 
tion "Vaegum" * V 0 - 1 % 
(«) , ' ' 
monoglyce rides ace ty les distilles disponi- 

bles sur le marche sous la denomination 
"Myvacet 5-00" 0-5$ 
monoglycerides acetyles distill6s disponibles 
sur le marche sous la denomination "Myvacet 
9-^0" 0 - 3$ 

arabinogalactano dans un exsudat de gomrne 
naturelle disponible sur le marche sous la 
denomination "Stractan" O •« 1$ 

colloi'de vegetal en poudre constitue d'un 
mannogalactane provenant de Cyamopsis tetra- 
gonoba disponible sur le marche sous la de- 
nomination "Burtonite" 0 - 0,2$ 

gomme de polysaccaride de constitution 
(§) mucilage a 3$ de casbpxypolymethylene disponible sur le 
marchS sous la denomination- "Caspobol 93k" 0 - 10$ 
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chlmique inconnue disponible sur le marche 
sous la denomination "Kelzan" 0-2% 
amid on de pomme de terre o - 1$% 

adragante 0-1% 
propylene glycol o - Q% 

glycerol 0-2% 
polymere d*oxyde d*6thylSne disponible sur 
le marche sous la denomination "Polyox" 0 - $^2% 

polyethylene glycol 300 0 ~ 8$ 

Des agents tensio-actif s, emulsif iants, agents 
mouillants, agents dispersants et d ' autre s additifs de 
fil* comme les produits suivants peuvent aussi 6tre 
ajoutes dans les quantites donndes j 
materiau quantite 
polyoxyalcoylene mono-oleate de sorbitan, 
emulsifiant disponible sur le marche sous 
la denomination "Tween 80" o - 2% 

lauryl-sulfate de sodium o ~ 0,$% 

silice collo£dale disponible sur le marche 
sous la denomination "Cab-0~sil M5 ,! 0 - 1 % 

On peut nature llement utiliser d* autre s additifs 
convenables k la place de ceux qui viennont d*$tre mention- 
nes, pourvuqu'ils n'affectent pas sensiblemont la cohesion 
du film et l'activite de l'agent anesthesique local. 

A la place de l'eau comme solvant, on peut aussi 
utiliser de Itethanol aque.ux jusqu'd une concentration de 
30% d'ethanol pour preparer les dispositifs folies selon 
la presente invention, 

Le mode prefSre de fabrication des films donnes dans 
les exemples" precedents , consiste d disperser ou dissoudre 



le materiau formateur de film et le plaatifiant ou l'agent 
de modification, par example l'alcool polyvinylique et la 
polyvinyl pyrrolidone, dans 1'eau distillee, tout en chauf- 
fant et en agitant. L'anesthetique local(base) est dissous 
dans un solvent organique convenable, de preference dans 
l'ethanol et/ou le propylene glycol, alors que les sels 
d'addition acide de l'agent anesthesique local sont dissous 
dans l'eau distillee. 

Les deux solutions sont alors mSlangees l'une a 
1' autre aveo un melangeur a Vitesse e levee; on peut ensuite 
si on le desire ajouter les agents adoucissants, les colo- 
rants et les parfums. Le melange resultant est alors trans- 
fere dans un broyeur colloidal & cisa illomont et est broye 
juaqu'a ce que le melange soit rSgulier ot fluid e . 

Le melange est alors coule sur une surface polie, 
par exemple' sous une epaisseur a l'etat humide de 0,65 mm 
environ au moyen d'un couteau a enduire ou d'un etaleur 
convenables puis est seche et durci a une temperature de 
90°C. Lorsqu' on utilise comma agent anesthesique local la 
lidocai'ne base, qui fond a cette temperature, on realise 
de preference un ref roidissement rapide ot une cristallisa- 
tioa contr6lee de la lidocalne sous une pression exterieure 
par exemplo au moyen d'un rouleau ou d»une presse refroidis. 

Le film sec presente une epaisseur de 0,5 mm environ, 
il peut e-tre decoupe aux dimensions convenables et emballe. 
Exemple K 

On melange intimement 3,0 leg de methyl cellulose, 
1,0 kg de glycerol et 100 kg d»eau et on agite le melange 
a 65°C jusqu'a ce qu'on obtienne une solution colloldale 
claire. On ajoute a la solution resultante 1,0 kg de chlo- 
rhydrate de lidocai'ne et on l«y fait dissoudre. On coule 
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enauite la solution en couche fine aur la surface 
chauffee d'un tambour chrome en rotation lente . On ferme 
de facon etanche l'appareil a couler lea films, et l'eva- 
poration de l'eau qui forme le film se prodult en l»ab- 
sence de Pair pour eviter la volatilisation et/ou la 
destruction oxydante de l'aneathesique local. Cette des- 
truction a une importance particuliere avec lea agents 
anesthesiques locaux aenaiblea a la chalour, par exemple 
lea aneatbeaiquea du type eater. Le film S ec qui a une 
Spaisseur de 0,5 mm environ eat dScoupS en morcoaux ayant 
la longtur d6siree. : ceux-ci sont emballes dans des sacheta 
de polyethylene fermea. 

Exemple 16 

On melange intimement, jusqu'a obtenir une solution 
complete, 5 kg de carboxy methyl celluloao aodique, 0,5 kg 
de glycerol et 100 kg d'eau. On melange d cette solution 
1.0 kg de lidocaine baae qu'on disperae tres finement dana 
cette aolution. On coule alors la solution en couche mince 
dana un appareil a couler lies films , en atmosphere d 'azote 
et on a^che jusqu'a obtenir un film de 0,25 mm environ 
d'epaisseur. Le film resultant est decoupe en morceaux ayant 
l'epaisaeur deairee qui sont emballes et hermetiquement 
fermes dans des sacs de polyethylene ayant la taille requisc. 

Exemple 17 

On dissout 0,5 kg de polyvinyl pyrrolidono dans 10 kg 
d'ethanol. On y melange 0,5 kg de lidocafne base et on coule 
le melange resultant dans une machine a couler les films, 
a l'abri de l»air; on seche pour obtenir un film ayant 
0,2 ram environ d'6paisseur. On fait passer le film resultant 
dana un autre appareil a couler lea f ilma . Dans cet appareil, 
le film de polyvinyl pyrrolidone et de lidocafne est muni 
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d»un support de chlorure de polyvinyle d© 0,2 ram d«epaisseur. 
Exemple 18 

On dissout 0,5 kg du chlorhydrate de 1 'ester de 
diethylamide thyle de lt ac ide p-aminobenzolque (chlorhydrate 
de procaine) dans 10 kg d'une solution aqueuse a 10# 
d'alcool polyvinylique de viscosite moyenne (degre de 
polymerisation : 800 environ) ; on coule cette solution 
dans un appareil d couler les films a liabri de liair en 
un film de 0,1^ mm environ d'epaisseur. Le film resultant 
est decoupe en morceaux de taille desiree. Chnque morcoau 
est muni d'un ruban adhesif sensible a la pression dont la 
taille excede dans au moins deux directions, la taille des 
morceaux de film d'anosthesique local; on pout ainsi utilise 
la partie libre du ruban adhesif pour fixer le film sur la 
peau. 

Exemple lq 

On a intimement melange avec 0,5 kg de p-butylamino 
benzoate de dimethylamino-2-ethyle, 10 kg d'une solution 
aqueuse a 20 % de copolymere alcool-vinylique-acido croto- 
nique ( 9 5r'5) obtenu par saponification du copolymer corros- 
pendant acetate de vinyle-acide crotonique,. On coule la 
solution resultante dans un appareil d couler les film*, ft 
l'abri de 1-air; on decoupe le film resultant en morceaux 
ayant la taille desiree qu'on place dans des sachets formes 
en polyethylene. 

A la place des agents anesthesiques locaux utilises 
25 dans les examples precedents, on peut utiliser d'autres 

*d»fllft.Xttt. locaux qui sont aussi incorpores dans les fihns 
mentionnes ci-dessus, par exomple les suivants : cocaine, * p- 
eucaine, amino-i^-benzoate de diethylamino-^-ethyle, butyll- 
mino-l^benzoate de dimethylamirio-2-ethyle, amino^benzoate 
de (di-n-butylamino)- 3 -propyle, amino-^benzoate de diethyl 
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mlno Sthyle, p-amino benzoate de di6thylamino~2-methyl4j- 

pentyle, , _ 

p-amino benzoate d'isobutylamino^-ethy^ 

m-amino benzoate d 1 isobp.tylamino-2-ethy^ _ 

p-benzoate de methyl-2-propylamino~2-pr opyle benzoate do 

cyclohexylamino-l-propyl -2^ 

cyoloh 0 xyloxy~l|.-benzoate de {methyl-2-piperidino.-i)-3 prop;- 
benzoate de (methyl«2-piperidino-l)-3~propyle, 

chloro-2-amino-If-benzoate de diethylamino-2-ethyle, 

amino~l|~propoxy-2-benzoate de diethylamino~2-6thyle et 

d'autres esters basiques de Pacide amino-l^bonzoi'que, 

ainsi que les suivanto: 

butoxy~2- N (diethylamino-2~othyl) cinchoninamidc^-buty*: 
lamino-methyl-2-chloro-6-acetanilide / methyl^3~diethylamino~ 
£~acetylamino benzoate de m£ thyle / propylamino-2-propiono- 
2*~toluidine et d'autres amides carboxyliques basiques, 
la butoxy-i}.-piperidino-3-propiophenone 



et. d'autres agents anesthesiques locaux. 

II est aussi possible de prepare r un film en deux 
couches avec un materiau formateur do filxi soluble dans 
l'eau, l«agent anesthesique local etant regulierement re- 
parti dans une des couches de ce film, I 1 autre couche no 
contenant pas d» anesthesique local. Do cette naniere, il 




est possible de retarder la liberation de 1 'agent anesthe- 
siqus local par la salivo ou par d'autres fluide3 du corps, 
lorsqu'on applique le film avec sa coucho contenant l'anes- 
thesique local sur la muqueuse & anesthosior, 

Les dessins annexes, raontrent clairement qu'un 
film de lidocajTne conforrae d la presente invention exerce 
un effet anesthSsique local beaucoupt plus prononce que 
lorsqu'il est applique sous forme de pommade, pulverisations 
ou sous forme liquide; son effet anesthesique local est 
aussi beaucoup plus prolonge. Ceci est dft au fait que le 
film de la presente invention permet un meilleur contact entre 
l r agont anesthesique local et la muqueuse et donne aussi 
une concentration plus for to de l 1 agent anesthesique local 
sur la zone recouverte par le film, on evite ainsi d'etaler 
l'agent anesthesique local sur les zones voisines qui n ! ont 
pas besoin d'Stre anesthesiees, ce qui provoque une dilution 
considerable et une reduction de V activite anesthesique 
locale . 

Aux dessins, la figure 1 illustre 1'activite anes- 
thesique locale des preparations suivantes : 

a) pommade contenant 5 % de lidocalne base, 

b) pulverisation contenant 10% de celle-ci, 

c) solution contenant $ % de celle-ci, ot 

d) film placebo conforms a I 1 invention raais sans 
agent anesthesique local. 

La figure 2 illustre 1 'effet anesthesiquo local des 
dispositifs suivants: 

o) bande de film contenant 1 rng de lidocai'ne, 
£) bande de film contenant 2 mg de celle-ci, 
g) bande de film contenant 1}. rag de celle~ci,et 



h) bande de film contenant 6 mg de celle~ci, par 

En abcisses sur les figures 1 et 2 on * 
indique 0 1» instant auquel est utilise le dispositif 
(^application anesthesique local et,par des nombres posi- 
tifcs, les minutes aprSs application de l'agent anesthesique 
local. 

En ordonnees, on indique los valeur3 moyonnes en 
milliampSres du seuil pour un stimulus electrique. 

Les quatre compositions et les qua t res films men- 
tionnes precedemment ont ete ossayes selon lo mode opera- 
toire decrit ci-dessous; chaque produit est essaye l\. fois, 
2 fois sur la zone gingivale premolaire superieuro droito 
et 2 fois sur la zone gauche; 



composition ou film applique et mode 
d* application 



lidocai'ne 



se 



r ostant sur, 
les tissus (pas 
necessa ire merit 
sur l'endroit 
^■application) 



A. 1 g de poramade a $% de lidocai'ne 
maintenvepar un ruban dans la ca- 
vite buccale pendant 2 minutes sur 

les premolairos superieures 50 mg 

B. Solution locale a 5% de lidocalne 
contonue dans deux tampons main- 
tenus par dos bandes de caoutchouc 
de 50 - 25 mm attachees a la gencivo 

des premolairos superieures 20 tig 

C. 2 pulverisations dose^s de lido- 
calne & 10% sur la gcncive au-dossus 

des premolaires superieures 20 mg 

D. film. "de lidocalne en bandea de 
25,lj. X 12,7 mm attachees sur la 



35 ng 



10 we 
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genoive au-dpssus des pr6i 
siolaires suporieures 

0 mg/om 0,0 mg. 

1 mg/cm 3,0 mg. 

2 mg/cm 2 6,0 mg. 
ij. mg/cm 2 12 mg. 
6 mg/cm 2 18 mg. 

Des Electrodes en eponge de cellulose specialement 
dessinees ont et6 incorpores dans un appareil maxillaire cc: 
truit individuelleroent . Apres avoir determine la resistance 
en continu, on a applique un courant constant par l 1 inter— 
mediaire de ces electrodes k la muqueuse au-dessus des pre- 
molaires superieures. 

On a alors etabli un seuil de stimulation en micro- 
amperes sur les gencives maxillaires droites et gauche s au- 
dessus des pr^molaires superieures, on a alors retire l'ap- 
pareil. Deux des huit produits (choisis au hasard) ont alrrn 
ete places sur la zone gengivale etudiSe, I'un 4 gauche 
et V autre k droite. 

On a laiss6 passer 5 minutes avant d'etablir le 
seuil suivant. On a reintroduit l'appareil dans la bouche cn 
a verifie la resistance et on a de nouveau determine le seuil 
de sensation. 

On a repete la methode ci-dessus a $ minutes d ! inter- 
valle jusqu'd ce que le seuil de sensation retombe & sa valeui 
de depart et jusqu*a ce que 1'anesthesie clinique n'apparaissc 
plus. On a determine 1'anesthesie clinique par une stimu- 
lation douce de la gencive avec une sonde dans les zones 
traitees . 

Lorsque les deux c8tes ont retrouve leurs seuils de 
depart on teste deux nouveaux produits, 

Les pommades et preparationg^iquides permettant 
d*appliquer :une quantite correspondant respectivement a 
£0 et 20 mg de lidocai'ne base et les pulverisations permet- 
tant d« applique r une quantite correspondant a 20 mg environ 
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de lidocalhe base, ont donne une valeur du souil no 
depassant sensiblenwnt pas 0,53, 0,52 ou 0,1^85 million*, 
peres envirm o'est-el-dire uns augmentation par rapport 
au seuil de depart de 51,7*, ^ t o% Q t 38, 8#. La duree do 
l'anesthosie etait comprise entre 21 et 25 minutes 

contraire, on a observe avoc les dispositif s/de 
la presente invention les valeurs suivantes de souil et 
de duree. 

Agent anesthesique Valeur de seuil dureo maximale 

local applique par maximale minutes 

cm 

• ' •• •$lfiJi am "^ augment. _ , . 
Peres tafion 

1 rag. 3 mg. o,55 57,2 Ip. i/ 2 

2 mg. 6 mg. 0,765 118 50 
k- rag. 12 mg. 0,8 12f ) 50 
6 rag. 18 mg. 0,805 130 n,50 

Ca tableau illustre clairenent las resultats sur- 
prenants obtenus on administrant les diapositifs do films do 
la presente invention qui sont non seuloment deux fois 
aussi efficaces a des doses de 1'ordre do l/9dmo a 1/3 
de la dose dos meilleurs pommades connues mais qui, en plus 
de cette officacite superieure procuront un offet anesthe- 
sique local qui est au moins aussi prolonge que colui des 
preparations connues. MoTue une do so do 3 mg de lidocai'ne 
base c'est-a-diro l/17-ome d l/cj-eme de la dose dos pommades 
et preparations liquid.es connues, presonto a peu pres lo 
m$me accroissement de la valour du seuil mais une duree qui 
est environ deux fois celle de ces preparations connues. 

Katurellement l'homme de liart pourra, en rospectant 
les indications enoncees ci-dessus, fairo de nombroux chan- 
gement et modifications dans les supports dos films d'anos- 



l!l?1 
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thSsique local, les plastif iants et autres additifs, lo sol- 
vant, les quant it es de ces agents, le mode d»obtention du 
film d lanes the sique local ou des mat6riaux folies, l^sso- 
elation avoo les films protecteurs et adhesifs et dans le 
mode d 1 application sur les muqueuses et la peau etc. 
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RE VESICATIONS ' 

1. Dispositif permettant l'anesthesio locale par 
application topique, caracterise en co qu'il coraprend une 
structure foliee d'un materia u formateur de film et uni- 
formement distribu6, et incorpore dans cette structure 
foliee, un agent anesthesique local, le materiau formateur 
de film etant soluble dans l ! eau et compatible avec l ! agent 
anesthesique local et.liberant, par dissolution, l'agent 
anesthesique local & ^endroit d'application. 

2» Dispositif selon la revendication 1. caisacterise 
en c© que;le materiau formateur de film ost une carboxy- 
mSthylcellulose algaline, l J acool polyvinylique ou do d'alcool 
polyvinylique et de la polyvinyl pyrrolidone , 

3 .Dispositif selon la revendication 1, caracterise 
en ce quo la structure foliee contenant 1* anesthesique 
local est associee k un materiau support presentant une 
solubilite inferieure a celle du materiau formateur do film. 

k* Dispositif selon la revendication 1, caracterise 
en ce que la structure foliee contient en plus un agent 
adhesif qui facilite l'adhesion de la feuillo & la surface 
des muqueuses sans affecter l'absorption de l*anesthesique 
local & partir de cette feuille . 

Dispositif selon la revendication 1, caracterise 
en ce que la quantite d^nesthesique local dans la structuro 
foliee est comprise entre 10 et $0% environ. 

6. Dispositif selon la revendication 1, caracterise 
en ce que'l'epaisseur de la structure foliee ne depasse pas 
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sensibleraent 0,£ mm, 

7°) Procedo d'obtention d*une structure foli6e 
susceptible d^tre mise en oeuvre dans lo dispositif 
selon las revendications 1 A 6 , caract6rise en ce qui 1 on 
melange l f agent anesthSsique local a un matoriau forma teur 
de film soluble dans I'eau, compatible avec l'aj-ent anes- 
thesique local et qu'on forme une feuille avec le melange 
resultant. 



en ce que Vpxi applique sur au moins l ! unPdes faces de 
la feuille un rev£tement apte a augmentee son adhesivite 



au point d<application et/ou/Jiboration differee de l^nes- 
thesique local. 



8°) ..'rocede selon la revendication 7, caracterise 




ie 





















































































































































































































































f 




































1 
1 
1 




































I 

1 




































1 

t 




































1 — 

j 


































/ 


* — 
































/ 






































s — 1 
o 






























d t 

-w 




r 
































y # 

— £ 
































* 




/ 

/ / 




id 












1 




















f » 






































/ 

— i 




































i 


































vv 




















































I 








































































— ( 







































II 



£3: 



i 



33 



lZ 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□"dOLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAYSCALE DOCUMENTS 

□ lines OR MARKS ON ORIGINAL document 

□ REFERENCE^) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER; ■ 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



c 



